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4; Precede de preparation de complexes organometalliques et leurs applications en tant que medicament et en 
catalyse chlmique. 

^7) Proc^6 de preparation de complexes organomdtaili- 
qOes, dans lequel on complexe par un metal un compose 
organique soluble dans I'eau et pr^sentant une fonction 
carbonyle. 

On obtient lesdits complexes par 6lectrosynth^e en pla- 
9ant dans une cuve (1) contenant ledit compose organique 
une solution (2) dans t eau, deux Electrodes m^talliques (3, 
4) entre iesquelles on applique une tension electrique, 
I'anode dtant dans le m^tal a complexer sur le compost or- 
ganique. 

Les complexes obtenus peuvent etre utilise en th^ra- 
peutique ou en catalyse chimique. 
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La presente invention concerne un proced6 de preparation 
de complexes organometalllques. 

L' invention vise Sgalement {'utilisation des complexes 
organometalllques obtenus par le precede ci-dessus, notamment comme 
5 medicament ou en catalyse chimique. 

L'invention vise ainsi un precede de preparation de 
complexes organometailiques, dans lequel on compiexe par un metal un 
compose organique soluble dans Teau et presentant une fonction 
carbonyle. 

10 Suivant Tinvention, ce precede est caracterise en ce qu'on 

obtient lesdits complexes par electrosynthese en plagant dans une cuve 
contenant ledit compose organique en solution dans Teau, deux 
electrodes metalliques entre lesquelles on applique une tension 
electrique, Tanode etant dans le metal a complexer sur le compose 

15 organique. 

Ce procede permet ainsi d*effectuer notamment la 
complexion d'oses aliphatiques ou hemicycliques, polyoses, co-enzymes, 
acides amines, proteines, mediateurs chimiques, neurotransmetteurs, 
hormones^ vitamines, acides nucleiques, oligosaccharides, en presence 
20 d'electrodes metalliques. 

D'autres particularites et avantages de 1' invention 
apparaitront encore dans la description ci-apres. 

Aux dessins annexes donnes a titre d'exemples non 

limitatifs: 

25 - la figure 1 est une vue en coupe d'une cuve electro lytique 

pour la mise en oeuvre du procede seion 1' invention; 

- les figures 2A a 24 representent differents composes 
organiques pouvant etre complexes par un metal, conformement au 
procede selon T invention, 
30 La figure 1 represente une cuve 1 renfermant une solution 

aqueuse 2 d'un compose organique presentant une fonction carbonyle 
que Ton veut complexer au moyen d'un metal. 

Dans cette cuve 1 plongent deux electrodes 3, 4 en metal 
reliees a une source de courant electrique 5. Parmi ces electrodes, 
35 I'anode est realisee dans le metal a complexer sur le compose organique. 

La reference 6 designe un tube par lequel on envoie dans la 
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solution 2 un gaz oxydant tel que de Toxygene. 

Les essais ont montre que lorsqu'on applique un tension 
entre les deux electrodes de la cuve, le metal de 1' anode passe en 
solution et vient se fixer sur le groupement carbonyle du compose 
5 organique. 

L* invention consiste dans une premiere version a solubiiiser 
dans de Teau des sucres (Cg, ®* ^5) P'*^^ generalement de forme 
(C^)r mais egalement des polyoses (Cj^^) j et a les complexer par voie 
d'electrosynthese a des metaux {ou elements naturels). Les sucres 

10 utilises possedent une fonction cetone ou site carbonyle (C = O. Cette 
fonction carbonyle, comme dans le fructose, est associee a d'autres 
groupements alcools ou aldehydes. Le procede dans son installation vise 
a fixer un metal ou plusieurs elements (Se Zn) par voie electrochimique 
sur le site carbonyle, aldehyde et plus rarement sur la fonction alcool. Ce 

15 metal ou element naturel associe a ia structure peut posseder des 
valences superieures a 1 . 

Exceptionnellement les elements monovalents (Na, K, Li ) 

peuvent etre associes a des alliages anodiques afin de permettre leur 
liberation dans le milieu aqueux. 

20 D'autres alcalins ou alcalino-terreux Ba, Ca, Sr peuvent etre 

egalement associes a des alliages anodiques. 

Le procede prevoit, selon les quantites de produits a realiser, 
de dimensionner proportionnellement la cuve d' electrolyse, la taille des 
electrodes et la densite de courant, ainsi que la tension a imposer au 

25 milieu d'electrosynthese. 

Les premieres experiences ont ete realisees dans des cuves 
experimentales de 5 litres de contenance en utilisant le fructose (C^) de 
formule brute C^H 3^2^-6 ayant Tune ou Tautre des formules developpees 
representees sur les figures 2A et 2B. 

30 La tension continue imposee aux bornes varie de 10 a 220 

volts et I'intensite peut varier de 0,3 a plusieurs dizaines d 'amperes pour 
des cuves plus volumineuses (dans Texperience 1 a 3 amperes). 

L^ecartement des electrodes varie de 0,5 cm a plusieurs 
centimetres pour une cuve de 5 litres, Tanode est de meme nature que le 

35 metal a deplacer et a complexer. 

Le fructose etant reducteur, nous choisissons des ratios 



(sucre/eau) variables ainsi qu'une alimentation exterieure d'oxygene pur 
ou d'air, quelques litres a la minute, pour eviter que la forme Fe'^2 (ose) 
ne predomine sur la forme Fe"*"3 (ose). 

La forme Fe2+ {ose est de couleur verte fongant en fonction 
de la concentration dMons Fe2+. 

La forme Fe3+ (ose) est de couleur rouge vif et fongant en 
fonction de la concentration des ions Fe^*^. 

La temperature du bain doit etre maintenue entre 20 et SO^'C 
afin d'eviter une oxydation rapide du complexe forme Fe2+ ose ou Fe^**- 
ose. Le bain peut meriter une agitation moderee. 

La concentration du metal est fonction des criteres 
d 'electrolyses imposees et du temps imparti a Telectrosynthese. Les 
produits formes sont considerablement stables y compris pour le Fe^"^ 
(ose) a condition de le conserver a Tabri de la chaieur et de la lumiere 
vive, une conservation dans des bouteilles ou bonbonnes de verre semble 
mellleure. 

Les_c.o.nc.entratians (Ee^,_Ee^) QbJ:enjJ-e_s_via riant de 

quelques mg/L a quelques g/L. 

Les ratios de sucre/eau sont les suivants: 

Pour I'obtention d'un complexe Fe2+ (sans O2 exterieur) 
300 g de sucre/1000 g d*eau, ce ratio peut etre variable. 

L'apport en O2 permet egalement une meilleure 
homogeneisation du milieu electro lytique et contrarie la reduction par le 
Sucre. Des experiences complementaires ont ete menees avec d'autres 
metaux divalents ou trivalents ou tetravalents. lis forment des complexes 
stables avec le fructose et generalement avec d'autres oses. 

Les metaux complexes ont ete les suivants: 

Cu: 439 mg/L, Zn: 500 mg/L, Co: 90 mg/L, Nr: 80 mg/l, Fe: 
1300 mg/L, V: 300 mg/l, Mg: 600 mg/L, Sb: 50 mg/L, Al: 10 mg/L, 
Ag: 30 mg/L. 

Metalloides: C, Se, semi-conducteurs: Ge^ Si, et lanthanides 
plus particulierement: 

Tm: 173 mg/L, Lu: 170 mg/L, Yb: 300 mg/L, La: 150 mg/L, 
Gd: 70 mg/L, Nd: 100 mg/L. 

II semble que tous les metaux puissent §tre complexes a un 
ose ou un polyose en utilisant le procede d'electrosynthese decrit. 



Le procede peut egalement utiliser des anodes alliees 
composees d 'elements tels que Na, K, Ca, Ba, Sr, Se. 

Cette methode permet exceptionnellement a ces elements de 
participer aux mecanismes de complexion. 
5 Le meme procede peut etre utilise pour les semi- 

conducteurs- 

Mecanismes de la complexion (cas du fructose) 

Le spectre de rotation-vibration est assimilable a un 
oscillateur harmonique dont la formule peut se simplifier a: 
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Pour le spectre absorption-rotation-vibration de la molecule 

de CO, on trouve: 

> C = O 1650 - 1750 cm-^ G = 1 

cm~i 

25 Pour C - H 3030 cm"l (cycle aromatique). 

Pour = C - H 3025 cm^i ethyl. 
Pour O - H 3500 - 3700 cm^l litre 

Les spectres IR (Infra-Rouge) obtenus et joints en annexe 
indiquent bien la complexion de Fe^*^ sur le site carbonyle C = O pour 
30 1660 cm"l (prevu par le calcul), region pour laquelle Tenergie de 
substitution est plus faible que sur les dites CH ou OH. 

Dans des sucres ne comportant pas de fonctions C = O, les 
metaux se complexeront sur les fonctions aldehydes plus rarement sur 
les fonctions alcool. 

35 Le procede peut egalement utiliser de I'eau deuteree (D20) 

aux fins de preparation de complexes analysables en RMN (resonance 
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magnetique nucleaire) et agents de contraste. 

Le procede peut egaiement permettre d'utiliser des isotopes 
radioactifs associes a des oses vecteurs ou magnetotraceurs 
pharmaceutiques, et egaiement comme marqueurs bioiogiques 
5 (cancerologie, oncoiogie virale, immunologie). 

Le produit obtenu Fe3+ (ose de type fructose) ou 
frutosanate de fer possede des proprietes anti-mitotiques tres 
importantes. Sa cytotoxicite a 100 mg/L de Fe'^3 teste (in vitro) sur des 
lignees tumorales A549 (cancer du poumon) MCF7 (777 : cancer du 
10 sein) atteste d'activite inhibitrice de la mitose des cellules tumorales. 

Le produit obtenu denomme par nous FLNT4 procede 
certainement a un mecanisme inhibiteur des polymerases virales des 
cellules tumorales A549. 

L'absorption de ce produit a des doses equivalents de la 
15 D.J. A., dose journaliere admissible, ne provoque aucun effet secondaire. 
Ces tests realises dans un centre anti-cancer devraient pouvoir etre 

etendus a d'autres lignees cellulaires tumorales. 

Le present procede permet done de preparer un complexe 
dote des proprietes antimitotiques selectives sur les cellules tumorales 
20 avec des effets secondaires quasi nuls. 

Les proprietes interessantes de ce produit pourraient etre 
appliquees a des retrovirus (HIV, Epstein-Barr) et generalement en 
immunotherapie, et en chimiotherapie comme adjuvant therapeutique ou 
nutritlonnel. 

25 Le Fe2+ (ose) fait Tobjet de la meme etude. 

Les produits Fe2+ (ose) et Fe^-^ (ose) peuvent etre 
consideres egaiement comme nutriments therapeutiques de la carence 
martiale ou anemie ferriprive. 

Le produit FLNT4 (ou Fe2/3+) (fructose) peut egaiement etre 
30 associe a quelques pour cent de lanthanides egaiement complexees a des 
oses (Cn) dans les applications cancerologiques ou immuno- 
therapeutiques. 

Utillsa-tlon d'autres sucres et consequences 
bioiogiques 
35 D( + ) Ribose, Cg H^q O5 

La complexion d 'elements naturels metaux et metalloides sur 



le ribose, selon les memes conditions experimentales delivre des 
complexes stables, les sites de chelation du Fe^^ ou Fe2+ etant les 
fonctions alcool ou aldehyde selon les conditions experimentales. La 
source dies riboses etant les acides nucieiques, leur importance comme 
5 elements de structure du DNA, RNA, ATP, NADP et des flavoproteines et 
autres complexes permettent d'elaborer des complexes specialises en 
correspondance avec les problemes enzyme-metal-substrat, mais 
egalement en fonction d 'enzymes specialisees (polymerases, helicases, 
ligases et autres). 

10 D( + ) lyxose (Cg H^^q 0-5} sucre pouvant etre complexe 

avec des elements naturels, tels que le Mg, Se, Fe ou Zn et Cr ou autres, 
pourrait convenir dans les there peutiques cardiovasculaires (atrophies, 
scleroses et autres phenomenes degeneratifs du tissu cardiaque). Son 
emploi en medecine du sport ou pour la femme enceinte pourrait etre 

15 envisage. 

D( + ) mannose (Cg H 

Sucre de constitution des glycoproteines (mucoproteines) 
liquides biologiques, tissus et membranes cellulaires intervenant dans les 
phenomenes de reconnaissance moleculaire (antigene)-anticorps). La 

20 complexion d'elements naturels (metaux ou metailo'fdes) permettra la 
mise au point de medicaments "anti-adsorption", notamment inhibiteurs 
de la dissemination des cellules metastasiques a partir d'une tumeur 
origine. Ce complexe devrait egalement permettre la realisation de 
therapeutiques hormonologiques. La configuration des cellules 

25 biologiques adopte une enveloppe membranaire de type "osique" ou 
"sucree". Les membranes sont ensemencees de glycoproteines, glucides, 
proteines et lipides. Ces sucres specialises permettent d'une part, de 
reconnaltre des entites hostiles ou benefiques et de sV rattacher tant 
pour les paralyser que pour Tinteret de I'economie celluiaire. Ces corps 

30 peuvent etre des precurseurs hormologiques, des prions (ou parties de 
virus), des cellules, des molecules signaux, des acides amines, des 
bacteries, des virus ou retrovirus, des toxines, des hormones, etc. 

Certains sucres obtenus par la methode devraient permettre 
d'inhiber Taction des lectines de surface des cellules tumorales et eviter 

35 la dissemination de ces dernieres. La fructosanate de fer decrit, corrobore 
deja cette hypothese. 
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Les produits I'ssus de la methode peuvent etre associes a des 
interleukines I, II et cytokines en general, de meme qu1ls contribuent a 
une meilleure connaissance de proteines de communication cellulaire 
dans rhypothese leucocytaire. 
5 Le complexe D( + ) mannose et fer ou d*autres elements tels 

que les lanthanides ou selenium permettra de concevoir une 
therapeutique anti-hemoagglutinante dans les pathologies vasculaires et 
circulatoires. 

Cette anti-adsorption hemoagglutinante evite la fixation de 
10 bacteries dans les tissus au detriment de Teconomie cellulaire. 

De meme le D( + ) mannose ou le fructose complexe a des 
elements naturels jouent un role important dans les mecanismes 
lymphocytaires de defense. Les applications de ces produits en 
immunotherapie est evidente (protection leucocytaire centre I'agression 
15 retroviral et virale) inhibition des parties GP120 et GP41 (glycoproteines 
virales) (virus HiV). 

O.l±.g.o.s.acjchar.l.de.s_: 

En general, par le precede, dans leur forme soluble dans 
Teau, ces corps se complexent avec les elements naturels. 

20 La technique d'electrosynthese peut egalement s*appliquer 

aux oligosaccharides simples ou hybrides tels que Theparine pour former 
avec cette derniere un complexe nutritionnel du muscle cardiaque et 
posseder des actions preventives sur la formation des produits de 
glycosylation terminate (ou produit d'amadori) et permettant d'eviter la 

25 formation des bases de SCHIFF dans la pathologie moleculaire 
atheromateuse. 

Dlsaccharldes: 

Les disaccharides tels que le maltose, saccharose (ou 
sucrose), lactose trehalose, cellobiose se complexent egalement avec les 
30 elements naturels anodiques. 

Polysaccharides : 

La complexion de I'amidon de riz ou d'un amidon de type i 
soluble delivre un compose forme d'un metal d'origine anodique et le 
Polysaccharide. 
3 5 Proteines : 

Le precede permet de traiter par complexion in situ de 
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caserne (et d'un metal anodique Fe, Mg, Zn...) le lait de vache ainsi 
qu'une proteine d'origine vegetaie (soja). Les complexes obtenus sont 
stables au stade ferreux. 

L'application nutritionnelle du precede est evidente et 
compatible avec les installations agro-alimentaires et laitieres existantes. 

Le procede permet egalement la formation de derives du lait 
(yaourt, fromages, beurres.,.) sans destabiliser la complexion obtenue 
avec le metal ou element choisi, 

Complexions des prolieines: 

Les proteines, en particulier les flavoproteines, 
metalloflavoproteines, de par leurs liaisons peptidiques comportant le 
groupe carboxyle CO, permettent la formation de complexes stables 
formes de metaux anodiques. 

Les metaux ou elements choisis se fixant sur les 
groupements C = O et la liaison disulfure n'etant pas modifiee par la 
complexion, le procede peut etre applique aux noyaux heme (myoglobine 
e t-h e m o g I o b i n e ) 

Le procede est interessant en ce sens qu^il pourrait 
permettre de traiter I'hemoglobine humaine in situ (reservoir extra- 
corporel de transfusion muni du procede). 

Le procede est egalement int§ressant en ce sens qu'il peut 
permettre une compatibilite Rhesus dans les actes transfusionnels. 

Ce procede s'applique aux carences martiales graves ou 
accidentelles et a la restauration des defauts de la synthese proteique 
(egalement le traitement pour les proteines mutantes 
methemoglobinemies) et maladie moleculaire a consequence falciforme 
pour les globules rouges. Le couplage de Tenrichissement necessite un 
controle de la structure dimensionnelle de la proteine et de son poids, 
differentes methodes peuvent etre utilisees a cet effet (spectroscopie IR, 
X, masse) electrophorese. 

Complexion du systieme cyclique porphyrine de la 
chlorophylle : 

La disposition centrale du magnesium (Mg) permet 
d'envisager une substitution nucleophile de I'atome de Mg par un atome 
de fer (Fe) ou d'autres elements (Cu, Zn...). 

Par ailleurs d'autres modifications de la structure obtenue et 
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notamment pour le groupement (phytyl Hgg O2 C(CH2)2) permet la 
complexion d'une structure tres voisine du systeme cyclique porphyrine 
de I'hemine. 

On peut considerer cette substitution analogue a celle 
5 rencontree dans les structures polaires d'heterocycliques pentagonaux 
des bases pyrroliques. Cette operation ouvre la voie a Tobtention d'un 
compose de substitution de Theme humaine. 

Dans I'experience menee, nous traitons une chlorophylle 
soluble de type sodique (chlorophylline Na - Cu). 
10 Complexion des enzymes et coenzymes: 

On peut egalement complexer les enzymes avec le procede. 
Plusieurs coenzymes et composes analogues sont derives de I'A.M.P- 
adenosine-mono-phosphate. 

La complexion du d-ribose deja realisee avec un nombre 
15 important d 'elements anodiques permet de comprendre I'etendue du 
procede tant au domaine catalytique biotechnologique que 
microbiologique.-Enzy.mes_et-Co^enzymes_pouvant-etre_complexe^^^ 

non limitative). 

Oxy do red uc tases , tra nsf e rases , acy Itra ns-f erases , 

20 transaminases, hydrolases, ligases, proteinases, lyases, aldehydes- 
lyases, isomerases, DNA helicases, nucleases, kinases, DNA 
polymerases, RNA primases, DNA topoisomerases, enzymes de 
restriction, polymerases virales ou retrovirales, primases virales ou 
retro vira les...). 

25 Co-enzyme A et (acetyl coenzyme A). 

(Voir formule developpee sur la figure 3). 
L' importance biologique de ce produit intermediaire du 
metabolisme general (cycle de Tacide citrique) permet de realiser des 
complexions anodiques tant sur I'ensemble acetyl CoA que sur le produit 
30 CoA en raison des fonctions carbonyles presentes dans les groupements 
acetyl et CoA. 

La complexion acetyl CoA et CoA avec des elements 
divalents tels que Mg, Fe, Zn permet de corriger des dysfonctionnements 
du cycle de I'acide citrique, de meme qu*ameliorer les mecanismes de 
35 phosphorylation oxydative NADH et FADH2. 

NAD+->NADH (nicotinimide H) 



ID 

FAD ->FADH2 (flavine adenine Hj) 

On peut egaiement complexer T Ubiquinone Q(r) (r = nombre 
d' unites isoprenoTdes qui varie de 6 a 10). 

La complexion avec des metaux trivalents d^origine anodique 
5 A|3+ mais egaiement Ln^^ (lanthanides) et Fe3+, permet la synthese de 
composes competents dans les mecanismes de membranes soumis tant a 
dysfonctionner, qu'a des agressions virales ou retrovirales, de par des 
proprietes selectives antimitotiques. Les applications de ces composes en 
chimiotherapie et immunotherapie sont certaines. 

10 Complexion des acldes amines: 

Le precede permet la complexion d'acides amines presentant 
la fonction CO2H ou COOH avec des metaux ou elements d'origine 
anodique. 

Les acides amines contiennent au moins deux groupements 
15 acides faiblement ionisables un COO- et NH^"^. 

La representation de la complexion peut etre ia suivante: 
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0 

Le site carbonyie C = O etant le lieu de la fixation du metal 
d'origine anodique: 

Le complexe obtenu avec Tacide glutamique indique la 
25 generalisation du precede dans les complexions amino-acides. La 
complexion de Puree CO {NH2)2 P^^ '^^ metaux delivre un exemple 
simple et de portee generate du precede (spectres d' absorption IR). 

On peut egaiement complexer grace au precede selon 
I'invention, les acides gras satures et insatures (acide a-linoleique ou 
30 arachidonique) ainsi que les glycerols, triacylglycerels et les 
phospholipides. 

Complexions pept:ldlques : 

Generalement un peptide se compose de deux residus 
d'acides amines ou plus, lies entre eux par des liaisons peptidiques. 
35 Representation de la structure du glutathien ( - glutamyl - 

cysteinyl - glycine) (voir formule develeppee sur la figure 4) qui est un 
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tripeptide important dans la synthese hormonologique et enzymologique 
(syntheses de I'msuline et des enzymes). 

Sites de complexion des metaux anodiques: 
La fixation d'un complexe anodique fer-selenium au 
glutathion ou a Tenzyme glutathion peroxydase, permet d'obtenir une 
complexion immunoprotectrice de Taction des radicaux libres sur la 
destructuration des proteines membranaires de reconnaissance antigene - 
anticorps. 

La synergie de ces corps obtenus ci-dessus avec la vitamine 
E (tocopherol) ou un complexe de metal anodique avec la vitamine E, 
delivre un complement actif au plan auto-immun. 

La vitamine E sous sa forme soluble delivre un complexe 
avec differents metaux: avec le fer anodique, elle forme un compose 
ferreux Fe2+ qui, sous Teffet d*une oxydation peut se transformer en 
Fe3+. 

La concentration obtenue est de 923 mg/l. 

Insuline: la methode de complexion de metaux d'origine 
anodique s'applique a Tinsuline. 

Les elements les plus interessants semblent etre le Zn, Cr, 
Co, Ni, Mg et les lanthanides. L' insuline possede en effet un groupement 
terminal - COOH permettant la complexion. La complexion peut 
egalement etre appliquee aux mecanismes d'activation de la proinsuline. 
Les produits de la complexion obtenus peuvent etre appliques en 
diabetologie. 

L'association medicamenteuse de la fructosanate de Zn et de 
la complexion (insuline Zn) et autres elements, permet une meilleure 
restauration de Factivite hormonologique. Ces produits permettent de 
stimuler la synthese enzymatique de la phosphofructokinase et la 
pyruvate kinase. 

Glucagon : 

Le polypeptide glucagon forme de 29 acides amines peut 
etre complexe par la methode en raison de la presence de sites COOH. 

Si:ero3ldes : 

Le Cortisol peut etre complexe par le precede en raison de la 
presence de 2 sites carbonyles C = O (voir figure 5). 
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La testosterone peut §tre complexee par le procede en 
raison de ia presence d'un site carbonyle CO {voir figure 6). 

Ty roxine : 

La thyroxine possedant un groupement carboxylique COOH 

permet la complexion par le procede (voir figure 7). 

Les mediat^eurs chimiques locaux: 

Pros-taglandines E2: (voir figure 8) 

La presence d*un groupement carbonyle C et de la fonction 

C02H dans la prostagiandine permet la complexion par le procede. 

NeurotransmetL-teurs : voir figure 9) 
Vl^amlnes : 

La vitamine E en ( a tocopherol) (voir figure 10). 

La complexion avec le Fe2~*~ d'origine anodique dans des 
solutions (forme vitamine E soluble) titree de 1 a 20 g/litre d'eau, delivre 
un compose Fe2+ vert-bleu qui peut etre transforme en Fe^^. La reaction 
doit etre thermiquement controlee et realisee a Tabri de la lumiere. 

La_cojTiplexioB-av.ec_un_seJenium_diorigine_anodique_^^ 

Fe-Se) permet Tobtention d'un compose immediatement utile dans les 
mecanismes glutathion peroxydase. Les complexes obtenus tant avec le 
selenium (2-f) que les lanthanides ou le fer sont utilisables dans 
I'immunotherapie ou chimiotherapie. 

La vitamine K en naphtoquinones substituees^ (R) et 
principalement la phylloquinone (vitamine K1), de par la presence de 2 
groupements carbonyles permettent la complexion avec des metaux 
d'origine anodique (voir figures 11 et 12). 

La vitamine K3 ou menadione de par la presence des deux 
groupements carbonyles Co permet egalement une complexion. La 
vitamine K1, phytonadione, mephytone ou pylloquinone (voir figure 13). 

La vitamine K2 ou menaquinone -avec n = 6,7 ou 9- (voir 
figure 14) de par la presence de 2 groupements carbonyles Co permet la 
complexion avec des metaux d'origine anodique. 

L'emploi des produits de complexion precites dans les 
therapeutiques hepato-cardiosvasculaires et dans les syndromes de la 
malabsorption des graines est certaine; de meme que les complexes 
obtenus peuvent servir d'antitode aux anticoagulants tels que les 
4 hydroxycoumarines. 



Les complexes peuvent egalement contribuer au maintien 
des taux normaux des facteurs II, VII, IX, et X de la coagulation 
sanguine. 

La vita mine D 

5 La vitamine C (acide ascorbique) (voir figure 15), 

La presence d'un groupement carbonyle C = O et d'une 
liaison oxygene portee en CI, C4 permet la complexion de composes 
formes d'elements d'origine anodique. 

La complexion de Tacide ascorbique avec le cuivre et le Fe 
10 d'origine anodique delivre un compose intermediaire dans les mecanismes 
de degradation oxydative - le compose obtenu utilise la forme Fe^"*" avec 
une concentration de 25 mg/L (condition experimentale 0,1 a 1 g d'acide 
ascorbique par litre). 

Oxydation de p-hydroxylphenylpyruvate homo-genetisate et 
15 tyrosine homogentisate dioxygenase. 

Les produits de la complexion peuvent contribuer dans les 

^therapeutiques-martiales-a-titre-curatif-ou-preven^^ 

mecanismes hormonologiques du cortex surrenalien. 

La vitamine A 

20 La complexion de Tacide retinoVque (voir figure 16) est 

possible en raison de la presence du site aldehyde. 

La vitamine B2 (riboflavine) (voir figure 17) 
La presence de 2 groupements carbonyles CO sur 
I'heterocyle - 3 amide permet la complexion avec les metaux d'origine 
25 anodique en I'absence de lumiere. 

La vitamine B6 

La forme pyridoxal (voir figure 18) de I'ensemble naturel de 
la vitamine B6 permet la complexion avec des metaux d'origine anodique 
en raison d'un groupement carbonyle C present dans la forme aldehyde 

30 du pyridoxal, 

Les complexes obtenus favorisent la formation du compose 
pyridoxal phosphate en presence de 1' enzyme pyridoxal kinase; ces 
composes etant indispensables dans les mecanismes coenzymatiques et 
dans les reactions de transamination de decarboxylation. 
35 La vitamine 812 

La presence de 7 groupements carbonyles C = O dans la 



14 



cobalamine permet la complexion supplementaire d'atomes de cobalt ou 
exceptionnellement la substitution nucleophile de Tatome central de 
cobalt par un metal d'origine anodique. 

Les composes obtenus sont applicables dans les desordres 
neurologiques secondaires (deficience en cobalamine) induite par une 
deficience primaire en methionine (La). 

CH2 - CH2 - CH - COO- 

I I 
S-CH3 +NH3 

Get acide amine, a son tour, peut etre complexe par le 

procede. 

Es-ters : 

Acide acetylsalicylique (aspirine) (voir figure 19). 

La presence d*un groupement carbonyle CO permet la 
complexion avec des metaux ou metalloides d'origine anodique. 

L'experience peut etre conduite avec precaution (elevation 
t4^ermique-d4J-ba4n-d-electrosynthese)-avec-des-quantites-d 

grammes/litre d 'acide acetylsalicylique. 

Le produit obtenu avec le fer anodique est dans la forme 

stable Fe3+. 

Les applications des complexes sont nombreuses tant dans 
la protection vasculaire que membranaire cellulaire mais egalement 
comme promoteurs de reactions dans la conversion de Tacide 
arachidonique en prostaglandines. 

An'blbio1:lques : 

La streptomycine (voir figure 20) derivee d'un trisaccharide^ 
possedant une fonction aldehyde CHO avec le groupement carbonyle 
C = O permet la complexion avec les elements naturels d'origine 
anodique. 

Le chloramphenicol (voir figure 21) 

La presence d'un groupement carbonyle C = O permet la 
complexion avec des metaux d'origine anodique. 

Novobiocine (voir figure 22) 

La presence d'un groupement carbonyle et d'une liaison 
peptidique [CONH] sur un heterocycle du type represents sur la figure 22 
permet une bonne complexion de la novobiocine avec des elements 
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naturels d'origine anodique. 

La i:ei:racYcline (voir figure 23) 

La presence de 3 groupements carbonyles permet une tres 
bonne complexion avec ies elements naturels d'origine anodique. 

La penlcilline (voir figure 24) 

La penicilline est un exemple de substance peptidique 
possedant deux groupements carbonyles permettant une complexion 
avec des metaux ou elements d'origine anodique. 

La gramicidine S et Toxytocine possedant egalement 
plusieurs groupements carbonyles permettent la complexion a Taide du 
precede. 

L*erhythromycine et la rifamycine peuvent egalement 
permettre la complexion avec le precede. 

Consequences bloi:lques el: therapeutiques des 
complexions foimiees 

Les antibiotiques consideres comme des inhibiteurs 
specifiques— provoquent— des— effets— seGondaires,--certains— raal^ 
intolerants a ces molecules. 

L'erythromycine, la tetracycline^ le chloramptenicol, la 
rifamycine agissant comme inhibiteurs de la RNA synthetase, tout en 
bloquant les mitoses des agents bacteriens ou viraux, provoquent des 
effets secondaires et peuvent abaisser les defenses immunitaires 
lorsqu'ils sont administres de maniere intensive. La complexion avec le 
precede permet de liberer dans le milieu proteique et enzymatique les 
metaux et elements naturels depletes par la reaction antibiotique. 

Catialyse Indus-trlelle : 

Complexion des cetones sur les sites C = O. 

Certains cetones aliphatiques ou aromatiques sont 
complexees par le precede. 

Les elements naturels (metaux et metalloides) peuvent se 
substituer a Toxygene du groupement C = O. 

1. Acetone CH3-CO-CH3 

2. Ethyl methyl cetone CH3-CO-C2 H5 

3. Cyclohexanene 

4. Quinone 

La proportion de cetones dans le milieu d'electrosyn these 
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estfonction de la solubilite reciproque (eau-cetones). 

Des experiences de complexions peuvent etre menees a 

partir d*un melange de 5 a 20% de cetones. 

Les cetones concemes par le precede sont les cetones 

5 aliphatiques, alicycliques, aromatiques ou mixtes. 

Cetone aliphatique 

R-C-R (RCOR) 
II 

o 

10 Cetone aromatique 

Ar-C-Ar (ArCOAr) 

11 

O 

Cetone mixte 
15 Ar-C-R (ArCOR) 

II 



o 



Cetone alicyclique (CH2)jj C = O 
Complexion des aldehydes: 
20 De formation generate R-C-H, les aldehydes 



li 



O 

torment des complexes stables avec le precede. 
Les ratios milieux aqueux et aldehydes sont dependants de 
25 la conductibilite des aldehydes et de leur miscibilite a Teau. 

Complexion des acides carboxyliques : 
De formation generate avec la presence d'un 
R-C-O-H 



n 



30 O 

site carbonyle C = O, les acides carboxyliques torment des 
complexes avec le precede. 

Avec Tacide gluconique, nous obtenons des concentrations 
superieures a 1 800 mg/L. 



35 
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De formule generaie C-O-C, avec la presence 



II 



o 

groupement carbonyle C = les esters forment des 
complexes avec le procede. 

Complexion des anhydrides : 
De formule generaie 
R-C-O-C-R 



II II 



O O 

avec la presence de piusieurs groupements carbonyles 
C = les anhydrides forment des complexes avec le procede. 

Complexion des halogenures d'acldes: 
15 De formule generaie -C-X 



II 



avec la presence d'un groupement carbonyle C = O, les 
halogenures d'acides forment des complexes avec le procede. 
20 Complexion avec les amides: 

De formule generaie -C-N 



II 



O 

avec la presence d'un groupement carbonyle CO, les amides 
25 forment des complexes avec le procede. 




Par adjonction d* isotopes dans des electrodes du meme 
metal, ii est possible de fixer des elements isotopiques sur des complexes 
30 organiques. 

Le procede permet de complexer aisement des elements 
isotopiques aux fins d'etudes pharmacologiques, pharmacodynamiques. 

L'application du procede est de portee generaie et s'adresse 
tant a la medecine preventive que curative. Le procede permet de realiser 
35 des magnetotraceurs pharmaceutiques a base de metaux de transition et 
des lanthanides utiles dans les explorations imageries nucleaires RMN. 
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REVENDICATIONS 

1. Procede de preparation de complexes organometalliques, 
dans lequel on compiexe par un metal un compose organique soluble 
dans I'eau et presentant une fonction carbonyle, caracterise en ce qu'on 
obtient lesdits complexes par electrosynthese en plagant dans une cuve 
contenant ledit compose organique une solution dans I'eau, deux 
electrodes metalliques entre lesquelles on applique une tension 
electrique^ I'anode etant dans le metal a compiexer sur le compose 
organique. 

2. Procede conforme a la revendication 1, caracterise en ce 
qu'on applique entre les deux electrodes une tension continue comprise 
entre 10 et 220 volts et un courant compris entre 0,3 et plusieurs 
dizaines d' amperes. 

3. Procede conforme a la revendication 1, caracterise en ce 
que le compose organique est un sucre. 

4. Procede conforme a la revendication 1, caracterise en ce 
que le compose organique est un oligosaccharide. 

5. Procede conforme a la revendication 1, caracterise en ce 
que le compose organique est un disacharride ou un polysaccharide. 

20 6, Procede conforme a la revendication 1, caracterise en ce 

que le compose organique est une enzyme ou coenzyme. 

7, Procede conforme a la revendication 1, caracterise en ce 
que le compose organique est une proteine, une peptide ou un acide 
amine. 

25 8. Procede conforme a la revendication 1, caracterise en ce 

que le compose organique est une hormone. 

9. Procede conforme a la revendication 1, caracterise en ce 
que le compose organique est un steroide. 

10. Procede conforme a la revendication 1, caracterise en ce 
30 que le compose organique est une prostagiandine. 

1 1 . Procede conforme a la revendication 1 , caracterise en ce 
que le compose organique est un neurotransmetteur tel que le glycine^ 
Tacide aminobutyrique, ou Tacetyl choline. 

12. Procede conforme a ia revendication 1, caracterise en ce 
35 que le compose organique est une vitamine. 

13. Procede conforme a la revendication 1, caracterise en ce 
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que ledit compose organique est un ester. 

14. Procede conforme a la revendication 1, caracterise en ce 
que ledit compose organique est un antibiotique. 

15. Utilisation du compose organometallique obtenu selon 
I'une quelconque des revendications 1 a 14 en tant que medicament. 

16. Utilisation du compose organometallique obtenu selon 
I'une quelconque des revendications 1 a 14 en tant que catalyse 
chimique. 
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